







学 位 の 種 類



















学 位 論 文 題 目 3一 ア ミノ ク ロ トン ア ミ ドお よ び ア セ ト
酢 酸 ア ミ ド誘 導 体 を 用 い た 複 素 環 化 合 物
の 合 成
(主 査)
論 文 審 査 委 員 教授 加 藤 鐵 三 教授 高 野 誠 ・
教授 亀 谷 哲 治
一32一
論 文 内 容 要
?
?
本研 究はdiketeneとア ミンとよ り得 られ るアセ ト酢酸 ア ミ ドおよび3一 ア ミノクロ トンア ミ ド
誘導体 を用い,医 薬 品あ るいはその中間体で ある含窒素複素環化合物の合成 開発 を 目的 と して行
な ったものであ る。
第1章3一 ア ミ ノ ク ロ ト ン ア ミ ド 誘 導 体 とDiketeneと の 反 応
Zieglerらはethyl3-aminocrotonate(1)とdiketeneとを 反 応 さ せ て,ethy14-hydroxy-
2,6-dimethylpyridine-3-carboxylate(2)を得 て い る。 こ の 反 応 で は,diketeneが1の
2位 炭 素 を ア シ ル 化 し中 間 体 〔A〕と な り;こ の も の の エ ナ ミ ン窒 素 部 位 で 脱 水 閉 環 して い る。 こ
れ に 反 し,3-aminocrotonamide(3)はdiketeneと反 応 す る と4-hydroxy-3一(1-imino-
ethyl)一6-methyl-2(1H)一pyridone(4)を与 え,2に 相 当 す る4-hydroxy-2,6-di-
methylpyridine-3-carboxamide(5)を与 え な い 。 こ の 事 実 は3の2位 炭 素 の ア シ ル 中 間 体
〔B〕 の 閉 環 が ア ミ ド窒 素 部 位 で 起 っ た こ と を 示 す 。(Chart1)













そ こ で こ の 間 の 事 情 を 明 らか に す る た め に3-alninocrotonamide(3!の工 才.ミン お よ び ア ミ
ド基 のN一 置 換 体 を 合 成 し,そ れ ら とdiketeneとの 反 応 を 検 討 し た 。
先 に 加 藤 ら は,3-amino-N-methylcrotonamide(6)はdiketeneと反 応 し・ ア ミ ド窒 素 で
閉 環 した4-hydroxy-3一(1-i由inoethy1)一1,6-dimethy1-2(1H)一pyridone(7)を与 え
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る こ と を 報 告 して い る 。 そ こ で3-benzylaminocrotonamide(8)およ び3-morpholinocroto-
namide(9)とdiketeneとを 反 応 さ せ る と 対 応 す る2一 ピ リ ド ン体(10)(11)の 他 に9の 場 合 に
は6-methyl-3一(1-morpholinoethylidene)一2H-pyran-2,4(3H)一dione(12)を得 た 。
ま た3-benzylalnino-N-methylcrotonalnide(13)はdiketeneと反 応 し2一 ピ リ ド ン 体(14)
に 移 行 し,た。 しか しN-methy1-3-morpholinocrotonamide(15)およ びN-benzy1-3-
benzylaIninocrotonamide(16)はdiketeneと反 応 し ピ ラ ノ 〔3,2-c〕ピ リジ ン誘 導 体.(17)(18)
を 与 え た 。.さ ら にN-benzyl-3-morpholinocrotonamide(19)は18の構 造 異 性 体 で あ る ビ ラ.






















































反 応 さ せ2一 ピ リ ド ン体(22).(25)およ び3一(3一 オ キ ソ ブ タ ナ ミ ド)ク ロ ト ン ア ニ リ ド.誘導 体
(23)(26)を得 た 。 しか し3-aminocroton-4{一chloroanilide(27)より は3一(4-chloro-
phenyl)carbamoyl-2,6-dim6thyl-4(1H)一pyridone(28)のみ を 得 た 。 ま た 二 級 エ ナ ミ ン
に 相 当 す る3一 ベ ン ジ ル ア ミ ノ ク ロ ト ン ア ニ リ ド誘 導 体(29)(32)(35)はdiketeneと反 応 レ,2一
ピ リ ドン体(30)(33)(36)およ び4一 ピ リ ド ン体(31)(34)(37)を与 え た6さ.ら に 三 級 エ ナ ミ ン型
化 合 物(38)(40)(42)はdiketeneと反 応 し,4一 ピロ ン体(39)(41)(43)を与 え た 。.(Chart3)
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第2章3-Aminocrotonamideと 二 ト リル 誘 導 体 と の 反 応 ・
2一置換4一 ピリミ ドン(45)の一般合成法 と してはethylacetoacetate(44)とア ミジ ンとを
sodiumethoxide存在下閉環 させ る方法,あ るいは3-methy1-5-acylaminoisoxazole(46)、
をRaneyNi触媒で接触還元 し,N-acyl-3-aminocrotonamide(47)を経 由 しで閉環 させ る
方法な どが知 られて いる。 しか しこれ らの合成 法は ピ リミジン誘導体 の2位 に各種 の置換基を導
入で きる点で有用で あるが,前 者 にはア ミジンの合成,後 者 にはイソキサ ゾールの合成 に限界が


















著 者 は ζ の 方 法 を さ ら に 拡 大 す る 目 的 で,二 、.トリル 誘 導 体 を 用 い て2一 置 換4一 ピ リ ミ ド ン の
合 成 を 検 討 した 。
3-Aminocrotonamide(3)を無 水 メ タ ノ ー ル 中sodiummethoxide存在 下,acetonitrile
と 加 熱 還 流 して2,6-dimethyl-4(3H)一pyrimidone(45aR=CH3)を得 た 。 同 様 にpro-
pionitrile,isobutyronitrile,およ びbenzonitrileを用 い て 反 応 を 行 な っ た 。 結 果 はTableI




































次 に 活 性 メ チ レ ン を 有 す るphenylacetonitrileおよ びmalononitrileと3との 反 応 を 検 討 し た 。
Phenylacetonitrileの場 合 に は4一 ピ リ ミ ド ン(46)の他 に6-amino-4-methy1-5-phenyl-2
(1H)一pyridone(47)を得 た が,malononitrileの場 合 に は6-amino-5-cyano-4-methyl一
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2(1H)一pyridone(48)のみ を 得 た 。(Chart5)
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第3章3」 ア ミ ノ ク ロ トン ア ミ ドお よ び3一 ア ミ ノ ク ロ トン ア ニ リ ド誘 導 体
と α一 ハ ロ ケ トン,α 一 ヒ ドロ キ シ ケ トン と の 反 応
Hantzschはα一ハ ロケ トン,ethylacetoacetateとammoniaとを反応 させ て ピロール誘導体
を合成 してい る。.この反応 において,Hantzschは最初 にethylacetoacetateがammoniaと反応
し,ethyl3-aminocrotonateを生成後,そ れが α一ハ ロケ トンと反 応 して ピロール誘 導 体を
与 えると推察 した。これに関 しFeistおよびKoτschumは種 々の実験 を行 ないethyl3-amino-
crotonateが中間体 であることを確認 した。
またethyl3-amino¢rOtonateはα一ヒ ドロキ シヶ トン誘導体 とも反応 して ピロール誘導体
を与え る。(Chart6)
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そ こ で 著 者 は,3」aminocrotonamide(3),3-aminocrotonanilide(21)およ び3-amino-
N-methylcrotonamide(57)とbromoacetophenone(49),2-chlorocyclohexanone(51),
benzoin(53)およ びacetoin(54)との 反 応 を 行 な い 対 応 す る ピ ロ ー ル 誘 導 体 を 得 た 。
(Chart7)
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第4章 ア セ ト 酢 酸 ア ミ ド誘 導 体 のBiginelli反 応
ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル を 用 い る 複 素 環 化 合 物 の 合 成 研 究 は 巾 広 く検 討 さ れ て い る が,中 で も尿 素
誘導体 との反応 によ る6一 メチル ウラシ、レ誘導 体(65)の合成 は良 く知 られてし・る.し か し,こ の
反応系 内にアル デ ヒ ドを共存 させ るとBiginelh反応 が進行 し,ジ ヒ ドロピリミドン誘導 体(66)が
得 られ る。(Chart81
一 聯 ・一 … 一一 晶歳
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Chart8
瀦 はdiketeneとa㎜oniaお よ びanillneより容 易1碍 られ るacetoacetamide(67)およ び
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acetoacetanilide(68)の反 応 性 を ア セ ト酢 酸 エ ス テ ル の そ れ と 対 比 さ せ な が ら,67,68の 複 素
環 化 合 物 合 成 へ の 応 用 を 検 討 した 。
そ こ でacet6acetamide(67),benzaldehyde(69)およ びurea(70)をメ タ ノ ー ル 中,塩 酸 酸
性 下 反 応 き せ,5-carbamoyl-6-methyl-4-phenyl-3,4-dihydro-2-pyrimi一'
done(71)を得 た 。 ま た ア ル デ ヒ ドと して π一butyraldehyde(72),iso-butyraldehyde(73)
を 用 い て,67,68と 同 様 の 反 応 を 行 な い 対 応 す る ジ ヒ ドロ ピ リ ミ ドン誘 導 体 を 得 た 。
(Chart,9)
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ま たureaの 代 り にthiourea(79)を用 い て も 同 様 に 対 応 す る ジ ヒ ドロ チ オ ピ リ ミ ド ン誘 導 体
(80)を得 た 。(Chart10)
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次 に3-aminocrotonamide(3)を用 い てbenzaldehyde(69)とurea(70)ある い はthiourea
Ph






(79)との反 応を行 な った。前述 の条件では反応が進行せ ず酢酸 中で室温放置す ることにより低収
率 ではあ るが対応 するジヒ ドロピ リミ ドン(71)(80)を得た 。(Chart11)
以上のよ うに3一 ア ミノクロ トンア ミ ドおよびアセ ト酢酸 ア ミ ド誘導体 は含窒素複素環化合物
の合成 中間体 として有用であ ることが判明 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は ジケテ ンよ り得 られ る3一 ア ミノクロ トンア ミ.ドお よびアセ ト酢 酸ア ミド誘導体 の応
用研究 に関す るものであ る。
まず3一 ア ミノ クロ トンア ミ ドとジケテ ンとの反応では4-hydroxy-3一(1-iminoethyl)一
6-methyl-2-pyridoneが得 られ る。 そこで3一 ア ミノクロ トンア ミ ドの エナ ミンおよびア ミ
ド基 のN一 置換体 を合成 しジケ テ ンとの反応を行 なったところ,.3一アミノクロトンア ミ ド誘導体
か らは2一 ピリ ドン,ピ ラノ 〔3,2-c〕ピリジ ン誘導体を得,3一 ア ミノクロトンアニ リド誘導体
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闇 一 ・rユ・一 講 避
次 にニ トリル誘導 体 との反応 を検討 した。すなわち2一 置換4一 ピリミ ドンは3一 ア ミノクロ
トンア ミ ドとカルボ ン酸誘導体 とか ら容易 に合成 されて いるので,こ の合成法 を さらにに拡大す
る目的でカルボ ン酸誘導体 の代 りにニ トリル誘導体を用 いて反応を行ない,対 応 す る4一 ピ リミ
ドンを得 た。 また活性 メチ レン基を有す るニ トリル誘導体 との反 応では,4一 ピ リミ ドンの他 に
2一 ピリ ドン誘導体 を得 た。
また3一 ア ミノクロ トンア ミ ド,3一 ア ミーノ クロ トンアニ リ ドおよび3-amino-N-methy1一
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crotonamideとbromoacetophenone,α一chlorocyclohexanone,アセ トイ ンお よ び ベ ンゾ イ ンと
の 反 応 を 行 な い,対 応 す る ピ ロ ー ル 誘 導 体 を 得 た 。
X
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最 後にアセ ト酢酸 ア ミ ドを用いたBiginelli反応 を試 みた。 アセ ト酢酸 エ ステル は尿 素誘導体
と反応 し6一 メ チル ウラシル誘導体 を与え るが,そ の反応系 内にアル デ ヒ ドを共存 させ るとBト
ginelli反応 が進行 し,ジ ヒ ドロピリミ ドン誘 導 体 を与 える。そこで アセ ト酢酸 ア ミ ドおよびア
セ ト酢酸アニ リ ドを用いてBiginelh反応 を行 ない対応 するジ ヒ ドロ ピリミ ドン誘導体を得 た。
R'
一一 ・一 ・一 一 繋 塊
H
以上本研究 はジケテ ンのみよ り容易 に得 られ る3』 ア ミノクロ.トンア ミ ドあるいはアセ ト酢酸
ア ミドの利用開発 に関す るもので あり合成 化学 の面 で も価値 ある論文 であ る。学位論文 と して適
当 と認め る。
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